g7 . | Ministerio
: PERU | de Trabajo
y Promocion del Empleo

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N.° 029-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA'YY SEGURIDAD DE ADALIMUMAB EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON UVEITIS NO INFECCIOSA Y FALLA AL
TRATAMIENTO CONSERVADOR

SUBDIRECCION DE EVALUACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y
OTRAS TECNOLOGIAS SANITARIAS-SDEPFYOTS

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS-DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION-IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD-ESSALUD

Agosto, 2018

AfkEssalud IETSI

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SADE
INVESTIGACION



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 029-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018

EFICACIA Y SEGURIDAD DE ADALIMUMAB EN PACIENTES PEDIATRICOS CON UVEITIS NO INFECCIOSA Y FALLA AL TRATAMIENTO

CONSERVADOR

EQUIPO REDACTOR

1.

Fabian Alejandro Fiestas Saldarriaga — Gerente, Direccion de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias - IETSI-ESSALUD.

Vladimir Ernesto Santos Sanchez — Sub Gerente (e) - Subdireccion de
Evaluacién de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias -
IETSI-ESSALUD.

Verdnica Victoria Peralta Aguilar — Directora, Direccién de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias- IETSI-ESSALUD.

Yuani Miriam Roman Morillo - Equipo Técnico Evaluador, Subdireccién de
Evaluacién de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias -
IETSI-ESSALUD.

Ivan Roger Bermudez Maldonado — Médico Oftalmélogo, Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen — ESSALUD.

CONFLICTO DE INTERES

El médico oftalmdlogo Ivan Roger Bermudez Maldonado declaré haber recibido
financiamiento por concepto de desarrollo de presentaciones educacionales de
cualquier tipo (charla sobre terapia bioldgica) por parte de la empresa farmacéutica
AbbVie. Los demas miembros del equipo redactor manifiestan no tener conflicto de
interés de tipo financiero respecto al producto farmacéutico evaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Seguro Social de Salud - ESSALUD

CITACION

IETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de pacientes
pediatricos con uveitis activa no infecciosa y falla al tratamiento conservador.
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. ° 029-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2018. Lima, Peru, 2018.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 029-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ADALIMUMAB EN PACIENTES PEDIATRICOS CON UVEITIS NO INFECCIOSA Y FALLA AL TRATAMIENTO
CONSERVADOR

LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

CHAQ Childhood Health Assessment Questionnaire
CHQ Child Health Questionnaire

DMARD Disease Modifying Antirheumatic Drugs
DMC Data Monitoring Committee

EA Eventos adversos

ECA Ensayos clinicos aleatorizados

EMA European Medicines Agency

ETS Evaluacién de tecnologias sanitarias
FDA (US) Food and Drug Administration
GPC Guias de Practica Clinica

HR Hazard ratio

JIA Juvenile idiopathic arthritis

LFP Laser flare photometry

RS Revision sistematica

SUN Standardised Uveitis Nomenclature
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RESUMEN EJECUTIVO

El presente dictamen expone la evidencia en relacién a la eficacia y seguridad
del uso de adalimumab en el tratamiento de nifios con uveitis no infecciosa y
falla al tratamiento conservador, segun la pregunta PICO planteada. En
general, los pacientes son tratados al inicio con corticoides, y si fallan reciben
inmunomoduladores, cominmente, metotrexato.

Recientemente el IETSI aprobd el uso de adalimumab en el tratamiento de
pacientes adultos con uveitis no infecciosa y con respuesta inadecuada a
corticoides e inmunomoduladores. Su aprobacion se basdé en un balance
favorable de riesgo beneficio (eficacia en términos de reduccion de recaidas
comparado con placebo y perfil de tolerancia aceptables), en una condicion
inflamatoria que puede progresar a la ceguera y para la cual ya no existen
opciones disponibles (Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria N. ° 003-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018).

La presente evaluacion encontré dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que
responden a la pregunta PICO de interés para este dictamen preliminar. Asi,
los estudios ADJUVITE y SYCAMORE proveen informacion acerca del uso de
adalimumab en uveitis no infecciosa en nifios. Ambos estudios presentan
diferencias metodoldgicas que limitan la agregacion de sus datos; pero, brindan
informacion relevante e importante para el manejo de esta condicién crénica en
la poblacion pediatrica que pueden conducir a complicaciones oculares
importantes y perdida de la funcion visual.

El estudio SYCAMORE fue un estudio doble ciego (n=90) que mostré que la
adicion de adalimumab al tratamiento con metotrexato reducia el riesgo de falla
al tratamiento, en nifios con uveitis asociada a artritis juvenil idiopatica (JIA, por
sus siglas en inglés) y respuesta inadecuada a corticoides y metotrexato. Tras
un tiempo promedio de seguimiento de 18 meses, los pacientes del grupo de
adalimumab redujeron en un 75 % el riesgo instantaneo de falla comparado
con placebo (hazard ratio-HR=0.25; IC95 %: 0.12, 0.49; p<0.0001). Esta
evidencia se gradud de baja a moderada por basar sus resultados en analisis
interino, que expone al estudio a tener mediciones de efecto sobreestimadas, y
la exclusion de otros tipos de uveitis no infecciosa. Por otro lado, no se
observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento en ninguna
evaluacion de la calidad de vida.

El estudio ADJUVITE fue un estudio pequeno (n=32), controlado con placebo,
que brindé informacién adicional del efecto de adalimumab en la uveitis no
infecciosa pediatrica. Los autores propusieron la medicion de la actividad
antiinflamatoria de la uveitis por medio de un fotometro laser (LFP, por sus
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siglas en inglés laser flare photometry), el cual mide la acumulacion de
proteinas en la camara anterior, independiente del nimero de células. Tras 2
meses de tratamiento, no se observaron diferencias en la proporcion de
pacientes que lograron reducir en un 30 % la lectura del LFP. Una limitante de
este estudio podria ser el pequeio tamafo muestral y el corto tiempo del
tratamiento, comparado con mayores tiempos observados, entre 3 y 4 meses,
para obtener respuestas de agentes bioldgicos en la JIA.

— En relacién a la seguridad de adalimumab, se observd que su uso esta
asociado a un riesgo importante de EA serios. Alrededor de la quinta parte de
los pacientes sufrieron de un EA serio en ambos estudios, siendo las
infecciones las mas frecuentemente reportadas en el estudio SYCAMORE.
Esta informacién concuerda con la advertencia que hacen las agencias
reguladoras de medicamentos respecto a un mayor riesgo de infecciones
serias y malignidad con adalimumab. Aunque en los estudios incluidos no se
reportaron casos de malignidad, no existen datos a largo plazo sobre la
tolerancia con adalimumab en poblacion pediatrica.

— La uveitis no infecciosa es una inflamacién intraocular progresiva que produce
perdida de la funcion visual hasta la ceguera, con pérdida consecuente de la
calidad de vida, lo cual puede tener un impacto negativo significativo en la
calidad de vida de los pacientes y aprendizaje. El curso clinico de esta
condicion se caracteriza por presentar fallas a los tratamientos de manera
consecutiva. Asi, los pacientes de interés son nifios que presentan actividad
inflamatoria a pesar de haber usado agentes convencionales como corticoides
y metotrexato. Existe evidencia que sugiere que adalimumab mas metotrexato
retrasa el tiempo hasta la falla al tratamiento, respecto a la monoterapia con
metotrexato en nifios con uveitis no infecciosa asociada con JIA crénica y
respuesta inadecuada a corticoides y metotrexato.

— Existe evidencia de baja a modera calidad de que adalimumab puede frenar la
actividad inflamatoria y potencialmente el desarrollo de complicaciones serias
como la disminucién de la agudeza visual y ceguera en nifios, pero existe un
importante riesgo de EA serios, que segun opinion de los especialistas puede
ser manejada. Los resultados de estudios en nifios sugieren un efecto
antinflamatorio en la uveitis, efecto que es consistente con los observados en
estudios de mayor calidad metodoldgica en pacientes adultos.

— Ademas, se trata de una enfermedad progresiva que puede llegar a ser
incapacitante con graves repercusiones en una poblacion vulnerable como la
pediatrica y para quienes ya no existen opciones disponibles en la institucion.
Asimismo, existe experiencia de uso del medicamento adalimumab en
EsSalud, a partir de los tratamientos de enfermedades reumatoldgicas
refractarias a tratamientos, incluido el de uveitis en adultos. La opinién de los
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expertos en la institucion esta de acuerdo con esta conclusion de uso de
adalimumab para la condicidon en cuestion en la poblacion pediatrica dada su
severidad y la ausencia de alternativas terapéuticas luego de la ausencia de
respuesta a las terapias existentes, aunque reconocen que se requiere hacer
mayor investigacion para reducir el grado de incertidumbre acerca del balance
neto riesgo beneficio.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion IETSI aprueba el uso adalimumab con metotrexato en nifios con
uveitis no infecciosa anterior y respuesta inadecuada a tratamiento con
corticoides y metotrexato, la vigencia del presente dictamen preliminar es de un
afo. Asimismo, se debe asegurar un sistema de farmacovigilancia intensiva de
los pacientes que lleguen a usar adalimumab, segun lo establecido en el Anexo
N. ° 1. Asi, la continuacién de dicha aprobacién estara sujeta a la evaluacion de
los resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluaciéon del uso de adalimumab en pacientes
pediatricos con uveitis no infecciosa y falla al tratamiento conservador. Se realiza esta
evaluacion a solicitud del Dr. Hugo Madariaga Charaja, médico reumatologo del
Hospital Ill Yanahuara de la Red Asistencial Arequipa, quien a través del Comité
Farmacoterapéutico del hospital y siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI
la solicitud de autorizacion de uso del producto farmacéutico adalimumab no incluido
en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO:

Red Asistencial Arequipa

Paciente de 9 afos de edad con artritis idiopatica juvenil y uveitis anterior
como manifestacion extra articular que no muestra respuesta a
tratamiento convencional

Adalimumab

No hay comparador

DAS 28
Enfermedad ocular controlada

Luego de la revision del expediente durante una reunion técnica realizada con los
meédicos especialistas y los representantes del equipo evaluador del IETSI; se
ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del
caso del paciente que inspird la solicitud y la de otros pacientes con la misma
condicion clinica. Esta pregunta PICO ademas facilitara la busqueda de la evidencia
cientifica de una manera sistematica y consistente, reduciendo el riesgo de sesgo de
seleccién de estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la
que se ha realizado la presente evaluacion es:

Paciente pediatrico con uveitis no infecciosa con falla terapéutica a
tratamiento conservador

| Adalimumab

C Placebo

DAS 28
Eventos adversos
Calidad de vida
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B. ASPECTOS GENERALES

La uveitis pediatrica no infecciosa es una inflamacién del ojo que puede conducir a
complicaciones oculares y perdida de la vision. La uveitis anterior es el tipo mas
comun de uveitis en nifos (Sen 2015). Respecto a la etiologia la mayoria de casos
son idiopaticos o estan asociadas a enfermedades sistémicas inflamatorias, la mas
importante dentro de ellas, la artritis juvenil idiopatica (JIA, por sus siglas en ingles).
Otras condiciones inflamatorias asociadas, incluyen a la enfermedad de Behcet o
sarcoidosis (Angeles-Han 2016).

Se ha reportado que los casos de uveitis pediatrica constituyen entre el 5y 10 % de
todos los casos de uveitis general (Levi-Clarke), aunque la prevalencia y la etiologia
puede variar entre las regiones geograficas. Por ejemplo, el estudio de Thorne et al.,
reportd una prevalencia de uveitis pediatrica del 31 por 100,000 pacientes en Estados
Unidos. La gran mayoria de los casos de uveitis pediatrica reportadas eran uveitis no
infecciosas (275 de 291, 94 %). Segun la localizacion anatdmica, la uveitis anterior fue
la mas frecuente (207 de 275, 75 %), y la uveitis asociada a JIA claramente fue el tipo
predominante en esta serie de estos casos pediatricos (203 de 275, 74 %) (Thorne
2016).

Otra revisidon realizada en un centro referencial de la India, de casos presentados
durante el periodo 1996 - 2015, identificd 369 casos de uveitis en nifios < 16 afos, de
los cuales 270 casos eran no infecciosos (73 %). La uveitis anterior fue la mas comun
(158 de 270, 58 %), seguida de la uveitis posterior (102 de 270, 38 %). Segun la
etiologia, la JIA fue la causa mas comun reportada (n=59 casos, 22 %), aunque no fue
tan predominante como en la serie reportada en Estados Unidos (Gautam 2016). En el
Peru no existe informacién publicada disponible que dé cuenta de la prevalencia y
distribucion de los casos de uveitis pediatrica.

La uveitis no infecciosa conduce a complicaciones oculares que producen dafo
estructural, algunas veces irreversible, y que conllevan a la perdida de la funcién visual
y ceguera. Estas complicaciones incluyen cataratas, hipotonia, glaucoma,
queratopatias, sinequias, edema macular, edema del disco 6ptico, membranas
neovasculares y desprendimiento de retina (Smith 2009 y Holland 2009). Los objetivos
del tratamiento son lograr la remisién sostenida, sin requerimiento de corticoides y la
reduccion del riesgo de complicaciones oculares, evitando asi el impacto de la perdida
de la funcién visual en la calidad de vida del nifio y familiares.

La uveitis no infecciosa tiene un curso cronico caracterizada por episodios de remision
y recaidas. Muchos nifios requeriran de un tratamiento a largo plazo. Sin embargo, las
recomendaciones del tratamiento estan basadas en consensos de expertos, a partir de
informacion de serie de casos predominantemente (Heiligenhaus 2012 y Levy-Clarke
2014). El enfoque recomendado del tratamiento es el uso escalonado de los agentes
disponibles, empezando con los corticoides toépicos y sistémicos, seguido del uso de
inmunomoduladores convencionales (DMARD, por sus siglas en inglés Disease
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Modifying Antirheumatic Drugs), como el metotrexato en los casos refractarios. Ambos
agentes estan disponibles en la institucion, pero algunos pacientes seran refractarios a
ellos y requeriran de otros agentes terapéuticos.

El objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia cientifica respecto al
uso de adalimumab en el tratamiento de la uveitis no infecciosa pediatrica con falla al
tratamiento conservador. En el contexto local e internacional, el tratamiento usual
inicial consiste en corticoides e inmunosupresién convencional (principalmente
metotrexato).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ADALIMUMAB

La tecnologia sanitaria de interés del presente dictamen ha sido descrita previamente
en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. ° 003-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 “Eficacia y seguridad de adalimumab en el
tratamiento de pacientes adultos con uveitis activa no infecciosa y con respuesta
inadecuada a corticoides e inmunomoduladores”.

Adalimumab (Humira, AbbVie) es un anticuerpo monoclonal que reduce la inflamacion
por medio de la inhibicién del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés)
alfa, el cual es una citoquina proinflamatoria. En el 2017 la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) aprobdé una nueva indicacion de
adalimumab para el tratamiento de la uveitis pediatrica, no infecciosa crénica anterior,
en nifos > 2 afos y que tuvieron una respuesta inadecuada o son intolerantes a la
terapia convencional. En el Peru, este producto farmacéutico esta registrado por la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Pera (DIGEMID) como
Humira® 40 mg/0.8 mL en solucion inyectable con numeros de registro BE0O0956 y
BE00957, con vigencia hasta el 2019. Ambas comercializadas por ABBVIE SAS.

Adalimumab se administra via inyeccion subcutanea y en combinacion con
metotrexato. La dosis recomendada de adalimumab para el tratamiento de los
pacientes pediatricos a partir de los dos afios de edad se basa en el peso corporal. Si
el peso es menor a los 30 kg: 20 mg de adalimumab cada dos semanas y si el peso es
= 30 kg se debe administrar 40 mg cada dos semanas.

Considerando las dosis recomendadas, el precio de adalimumab segun el reporte de
compras del sistema SAP- EsSalud' es de S/ 2 109.23 por un inyectable de 40 mg; se
requieren alrededor de 26 inyectables para el tratamiento de un afio. El costo total del
tratamiento con adalimumab por un afio asciende a S/ 54 839.98 por paciente.

'Sistema Informatico SAP- ESSALUD (acceso 10 de agosto del 2018).
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Ill. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad del uso
de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis no infecciosa y falla al tratamiento
conservador. Esta busqueda se realizé utilizando los meta-buscadores: Translating
Research into Practice (TRIPDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-
Medline) y Health Systems Evidence. Adicionalmente, se amplié la busqueda
revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC), tales como la Cochrane Group, The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), the Agency for Health care Research and Quality (AHRQ),
The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y The Scottish
Medicines Consortium (SMC). Esta busqueda se completoé ingresando a la pagina web
www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboracién o que
no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizé la seleccion de GPC, ETS, RS y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de
fase Ill que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. En el caso que las
RS identificadas en la presente evaluacién fueran de baja calidad o no solo incluyeran
ensayos clinicos de fase lll, se optd extraer y evaluar de forma independiere los
ensayos clinicos de fase lll identificados en dichas RS.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencion y el disefio
del estudio. Para ello se utilizaron términos Mesh, lenguaje libre vy filtros especificos
para cada buscador.

¢ Uveitis no infecciosa: Noninfectious [All Fields] AND ("uveitis"[MeSH Terms]

e Ninos: "Child"[Mesh] OR Children [Text Word] OR Pediatric [Text Word]
e Adalimumab: "adalimumab"[MeSH Terms] OR adalimumab [Text Word]

11
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IV.RESULTADOS

CONSERVADOR

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=113)

\ 4

y

Articulos completos revisados en
detalle (n=7)

Otras fuentes:
GPC: NCCN; NICE

ETS: NICE

No cumplen con los
criterios de la
pregunta PICO o con
los criterios
adicionales, segun
revisiéon de titulos y
resimenes (n=106)

A 4

Resultados evaluados en el
presente informe (n=2)

Y

Excluidos luego de
lectura completa:
(n=8)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizo la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso
de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis no infecciosa y falla al tratamiento
conservador. A continuacion, se detalla la evidencia identificada, que solo incluyo dos
ECA. No se identificaron documentos de GPC o ETS.

Estudios primarios

Documentos incluidos

— Ramanan et al., 2017 - Adalimumab plus Methotrexate for Uveitis in Juvenile
Idiopathic Arthritis (estudio SYCAMORE).

— Quartier et al., 2017 ADJUVITE: a double-blind, randomised, placebo controlled
trial of adalimumab in early onset, chronic, juvenile idiopathic arthritis-
associated anterior uveitis.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. ESTUDIOS PRIMARIOS

Ramanan et al.,, 2017 - Adalimumab plus Methotrexate for Uveitis in Juvenile
Idiopathic Arthritis (estudio SYCAMORE)

Este fue un ECA de fase lll, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo que
evaluo la eficacia y seguridad de adalimumab en nifios y adolescentes (> 2 afos) que
tenian uveitis activa asociada con JIA.

Los pacientes debian estar recibiendo una dosis estable de metotrexato (10 a 20 mg
por m? de superficie corporal; dosis maxima de 25 mg). La uveitis activa se definio
como un grado sostenido (en al menos dos ocasiones) de infiltrado celular en la
camara anterior de 1+ (indicando 6 a 15 células en un area de 1mm? de la cdmara
anterior del ojo bajo el biomicroscopio slit-lamp), o mayor de acuerdo a los criterios de
la Estandarizacion de la Nomenclatura en Uveitis (SUN, por sus siglas en inglés
Standardization of Uveitis Nomenclature) (Jabs 2005).

Noventa pacientes fueron aleatorizados con una razén 2:1 a recibir adalimumab
(n=60), administrado via subcutanea cada 2 semanas a la dosis de 20 mg (peso < 30
kg) o0 40 mg (peso > 30 kg), o placebo (n=30). El tratamiento asignado se administraria
hasta completar 18 meses.

El desenlace principal fue el tiempo hasta la falla al tratamiento, definido como una
puntuacion de inflamacion intraocular multi-componente, basado en los criterios de
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nomenclatura estandar de la uveitis. Esta se defini6 como el cumplimiento de al menos
uno de los siguientes criterios:

1. Incremento de dos grados, respecto al basal, en la puntuaciéon de actividad
celular (conteo celular en la camara anterior), en un periodo de dos visitas
consecutivas.

2. Ningun cambio en la actividad celular en los pacientes con un grado inicial > 3
en dos lecturas consecutivas (aparte del basal).

3. Mejora parcial (disminucién de un grado) o ningin cambio, respecto al basal,
con el desarrollo de otra condicion ocular coexistente que permanece por un
periodo de dos visitas consecutivas.

4. Empeoramiento de una condicion ocular existente en el reclutamiento después
de 3 meses de tratamiento.

5. Un grado inicial de 1 o0 2 que estd aun presente a pesar de 6 meses de
tratamiento y que se ha sostenido en dos visitas consecutivas.

6. Uso de medicaciones concomitantes inelegibles (medicamentos no
mencionados como permitidos).

7. Suspension intermitente o continua del medicamento asignado por un periodo
acumulativo de mas de 4 semanas.

Los desenlaces secundarios incluyeron la medicion de la calidad de vida usando el
cuestionario Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ) y el de la Child
Health Questionnaire (CHQ).

Se planearon dos analisis interinos con un valor de p<0.0001 (Haybittle—Petostopping
boundary) y un analisis final con p<0.05 para indicar significancia estadistica. Después
del segundo analisis interino el comité de monitoreo de la informacién (DMC, por sus
siglas en inglés Data Montoring comitte) considerd que el grupo de adalimumab tenia
menor riesgo de falla al tratamiento, respecto al placebo, en base a sus reglas de
terminacion (stopping rules), y recomendd la suspension del reclutamiento de
pacientes y que los pacientes del grupo placebo pasen al de adalimumab en fase
abierta.

Resultados

Los pacientes fueron tratados con adalimumab o placebo que se asociaron con
metotrexato. La duraciéon media de la exposicion al tratamiento fue de 87 dias (rango:
14 - 571) en el grupo de placebo y 353 dias (rango: 14 - 561) en el grupo de
adalimumab.

Respecto a las caracteristicas clinico demograficas, la mayoria de los nifios incluidos
eran del sexo femenino (77 %), con una mediana de edad de 9+4 anos
aproximadamente y un tiempo de enfermedad de aproximadamente 5+4 afios. Las
caracteristicas oftalmoldgicas, para los grupos de adalimumab vy placebo
respectivamente, eran las siguientes: puntuacion logMAR? de 0.04+0.15 vs 0.071£0.12,
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celularidad de la camara anterior +1: 68 % vs 63 %, celularidad de la camara anterior
+2: 23 % vs 29 %; y opacidad del vitreo de 0 grados: 84 % para ambos grupos.

Descontinuaciones

Nueve pacientes (15 %) en el grupo de adalimumab y siete (23 %) en el grupo de
placebo descontinuaron el estudio debido a razones no relacionadas a la falla del
tratamiento. Aunque sin evaluacion formal de las diferencias en las proporciones, se
observaron mayores descontinuaciones del tratamiento en el grupo de placebo que en
el de adalimumab.

Falla al tratamiento

El tratamiento de adalimumab con metotrexato retrasé significativamente el tiempo
hasta la falla del tratamiento, comparado con placebo (HR: 0.25; IC95 % 0.12 - 0.49;
P<0.0001 the log-rank test).

Durante el periodo de 18 meses de seguimiento, la mediana del tiempo hasta la falla
del tratamiento no se alcanzdé en el grupo de adalimumab, pero si en el grupo de
placebo: 24.1 semanas (IC 95 %: 12.4 - 26.0).

La falla al tratamiento ocurrié en significativamente un menor porcentaje de pacientes
en el grupo de adalimumab que en el grupo de placebo (16 pacientes (27 %) vs 18
pacientes (60 %); riesgo relativo: 0.40; IC95 %: 0.22 - 0.73; P=0.002).

Calidad de vida

No se observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento en ninguna
evaluacion de la calidad de vida.

Eventos adversos

De los 90 pacientes, 53 (88.3 %) en el grupo adalimumab y 25 (83.3 %) en el grupo
placebo tuvieron al menos un evento adverso, o 10.1 por paciente-afio vs 6.5 por
paciente-afio respectivamente. La mayoria de estos eventos adversos fueron de
intensidad leve a moderada.

Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia (= 10 %) y con una diferencia
de al menos 10 % entre los grupos de adalimumab o placebo fueron: tos (36.7 %
frente a 10.0 %, respectivamente), vomitos (30 % frente a 16.7 %), dolor oro faringeo
(26.7 % vs 6.7 %), infecciones virales (21.7 % vs 3.3 %), fiebre (20 % vs 6.7 %),
amigdalitis (20 % vs 0 %), artralgia (20 % vs 6.7 %), diarrea (13.3 % vs 3.3 %) y
reaccion en el sitio de inyeccién (11.7 % vs 0 %).

Eventos adversos serios

2 Las puntuaciones del angulo minimo de resolucion (logMAR) estan en una escala que va desde 0.00 a 2.00, siendo los valores
mas altos indicadores de peor vision.
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En cuanto a los eventos adversos (EA) serios, se observaron 17 en el grupo de
adalimumab frente a 3 en el grupo de placebo, es decir, 0.29 por paciente-ano vs 0.19
por paciente-ano respectivamente, segun lo reportado en el articulo publicado. En este
célculo los denominadores de tiempo fueron diferentes para ambos grupos
(aproximadamente 6.3 meses en el grupo de placebo y de 11.7 meses en el de
adalimumab). En cambio, considerando el nimero de pacientes afectados con un EA
serio, se observd una mayor proporcion de pacientes afectados con un EA serio en el
grupo de adalimumab, respecto al placebo (22 % vs 7 %). La mayoria fueron
infecciones serias, 8 eventos en el grupo de adalimumab frente a 0 en el de placebo
(13 % vs 0 %). El desorden gastrointestinal y procedimiento médico o quirurgico afecto
a dos pacientes (3 %) en el grupo de adalimumab frente a ninguno en el de placebo.
Otros EA serios reportados con un 2 % de frecuencia (un paciente) en el grupo de
adalimumab comparado con 0 % en el de placebo (ningun paciente) fueron problemas
oculares, desorden del sistema nerviosos y desorden del mediastino/térax/sistema
respiratorio. No se produjeron muertes durante el estudio.

Criticas al estudio

El estudio SYCAMORE se realizé durante 18 meses y requeria de 114 pacientes para
tener un poder de 80 %. Sin embargo, se interrumpié prematuramente siguiendo los
resultados del segundo analisis interino previsto en el protocolo. Por lo tanto, en lugar
de los 114 pacientes previstos en el protocolo, se incluyeron 90 pacientes,
disminuyendo su poder. Ademas, se debe de considerar la sobrestimacién de los
estimados de estudios truncados (antes de completar en niumero de pacientes o
eventos requeridos y calculados), por lo que estos aspectos disminuyen la calidad de
la evidencia.

Un aspecto importante de este estudio es la proporcién de pacientes afectados con un
EA serio (22 % vs 7 %), siendo las infecciones serias las mas frecuentes. Los autores
del estudio SYCAMORE no describieron la naturaleza de estas infecciones serias, sin
embargo, las agencias reguladoras de medicamentos (FDA y EMA), senalan una
advertencia de riesgo de infecciones serias y malignidad con adalimumab. En la
seccion de advertencia se especifica que existe un aumento del riesgo de infecciones
serias que conducen a la hospitalizacion o muerte, incluyendo la tuberculosis, la sepsis
bacteriana, infecciones fungicas invasoras y otras infecciones debidas a patogenos
oportunistas. Respecto al riesgo de malignidades, se han reportado casos de linfoma y
otras malignidades en nifios y adolescentes tratados con agentes anti-TNF incluyendo
adalimumab.

Quartier et al., 2017 ADJUVITE: a double-blind, randomised, placebo controlled
trial of adalimumab in early onset, chronic, juvenile idiopathic arthritis-
associated anterior uveitis
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Este fue un ECA de fase lll, doble ciego, controlado con placebo que evalué la eficacia
del tratamiento con adalimumab en nifios con uveitis no infecciosa crénica, activa y
con respuesta inadecuada a corticoides y metotrexato. Después de dos meses de
tratamiento, el estudio pasé a una fase abierta, en el que todos los pacientes
recibieron adalimumab por 10 meses adicionales. Se presentan los resultados de la
fase aleatorizada y de la fase abierta.

Los autores de este estudio propusieron medir el grado de inflamacién presente en la
uveitis, mediante el uso de del fotdmetro de la activacion de la uveitis (LFP, por sus
siglas en inglés), en vez del bio-microscopio slit-lamp. Los autores argumentaron, en
base a informacion referenciada, que la SL carece de sensibilidad en documentar
mejora, especialmente en pacientes con uveitis cronica activa con baja celularidad en
la camara anterior y que el LFP mide el incremento agudo de las proteinas en la
camara anterior de manera objetiva y sensible (Herbort 2017).

Los criterios de inclusidon abarcaban nifos con uveitis anterior cronica asociada a JIA o
uveitis idiopatica y con respuesta inadecuada a terapia corticoide tépica y a
metotrexate, a la dosis de 0.3-0.6 mg/kg (sin exceder los 25 mg) una vez por semana
y al menos por 3 meses. La actividad de la inflamacion se definié con la lectura de al
menos 30 ph/ms, usando el LFP,

Se aleatorizaron 32 pacientes, pero un paciente no recibié el tratamiento asignado, y
los resultados se reportan en base a los 31 pacientes que recibieron el tratamiento:
adalimumab=16 y placebo=15. Solo dos pacientes tenian uveitis idiopatica, el resto
tenia uveitis asociada a JIA, la duracion de la uveitis era aproximadamente de 4.5
afios. La mediana de edad de los nifios fue de 9.2 y 10.8 afios para los grupos de
placebo y adalimumab, respectivamente.

Las caracteristicas oftalmoldgicas incluian una mediana en la puntuaciéon logMAR de
0.1 y 0.0 para el grupo de ADA y placebo, respectivamente; la mayoria tenia
celularidad de +1 o menos en la camara anterior: 96 % y 67 %, en los grupos de
adalimumab y placebo, respectivamente.

El desenlace primario fue la respuesta al tratamiento a los dos meses de tratamiento,
definido como la reduccién de al menos el 30 % de la inflamacidn ocular cuantificada
con LFP y sin empeoramiento del conteo de células o activacion con presencia de
proteinas, evaluado con SL de acuerdo a los criterios SUN, en el ojo con el nivel de
inflamacién basal mas alto y evaluable

Resultados
Respuesta al tratamiento a los dos meses

Nueve de 16 pacientes (56 %) respondieron al tratamiento (definida como una
reduccion de al menos el 30 % de la inflamacioén ocular, en términos de la lectura LFP
y sin empeoramiento de la celularidad de la camara anterior de acuerdo a los criterios
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SUN) en el grupo de adalimumab comparado con 3 de 15 (20 %) en el de placebo
(p=0.038, RR=2.81; IC95 % 0.94 - 8.45).

Eventos adversos

Se informé un total de 127 eventos adversos durante el estudio, de los cuales 37 se
informaron durante el periodo doble ciego (17 y 20 respectivamente en los grupos de
adalimumab y placebo) y 83 durante el periodo abierto de terapia con adalimumab. De
estos eventos adversos, 120 fueron clasificados como no serios y 7 como EA serio.
Para eventos adversos serios, solo se informé uno durante el periodo de doble ciego
en un paciente tratado con placebo y 6 durante el periodo de etiqueta abierta.

Los eventos adversos mas comunes (informados en = 10 % de los pacientes en
cualquiera de los dos grupos o durante el periodo abierto) fueron:

¢ Rinitis, faringitis o traqueitis (12.5 % con adalimumab vs 33.3 % con placebo y
43.3 % durante el periodo abierto).

e Artralgia (0 % vs 13.3 % y 13.3 % durante el periodo abierto).

e Fiebre (12.5 % vs 6.7 % y 10 % durante el periodo abierto).

e Oititis (12.5 % vs 0 % y 6.7 % durante el periodo abierto).

e Dolor abdominal (6,2 % frente a 6,7 % y 10 % durante el periodo abierto).

e Tos (respectivamente 0 % vs 6.7 % y 10 % durante el periodo abierto).

e Dolor de cabeza (0 % en ambos grupos y 10 % en el periodo abierto).

Durante el periodo de doble ciego, solo se informd un EA serio en el grupo de placebo,
lo que condujo al retiro prematuro del estudio, y ninguno en el grupo de adalimumab.
Este evento se tratdé de una hipertonia ocular. Durante el periodo abierto, cinco
pacientes sufrieron al menos un EA serio. Los EA serios reportados fueron cataratas,
hipertension ocular, amigdalitis y aumento de enzimas hepaticas.

El estudio ADJUVITE evaluo la eficacia de adalimumab, respecto a placebo, en nifios
con uveitis anterior y respuesta inadecuada a corticoides topicos y metotrexato, en
términos de la reduccién en la lectura de la actividad inflamatoria con fotometro, que
mide especificamente las proteinas de la camara anterior. El desenlace principal fue la
respuesta al tratamiento al cabo de dos meses, definida como una reduccién de al
menos el 30 % de la inflamaciéon ocular, en términos de la lectura LFP, sin
empeoramiento de la celularidad de la camara anterior de acuerdo a los criterios SUN
(Jabs 2005). Aunque el estudio especificd en sus criterios de elegibilidad la uveitis
idiopatica, la gran mayoria de los pacientes reclutados tenian uveitis asociada a JIA.
Se incluyé como desenlace de eficacia otra medicién de actividad inflamatoria y no se
administr6 metotrexato como tratamiento concomitante asociado, a diferencia del
estudio SYCAMORE. Al cabo de dos meses de tratamiento, no se observaron
diferencias estadisticas significativas entre los grupos de adalimumab y placebo.
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V. DISCUSION

El presente dictamen expone la evidencia en relacion a la eficacia y seguridad del uso
de adalimumab en el tratamiento de nifios con uveitis no infecciosa y falla al
tratamiento conservador, segun la pregunta PICO planteada. Asi, la busqueda de la
literatura médica cientifica identific6 dos ECA (estudio ADJUVITE y SYCAMORE) que
evaluaron los efectos de adalimumab en nifios con uveitis no infecciosa, cronica y
respuesta inadecuada a corticoides y metotrexato. No se identificaron documentos de
ETS o GPC para el manejo de esta condicién en la poblacion pediatrica.

Los dos ECA ADJUVITE y SYCAMORE proveen informacion acerca del uso de
adalimumab en la uveitis no infecciosa en nifos. Sin embargo, ambos estudios
presentan diferencias metodoldgicas importantes que limitan la agregacion de sus
datos; pero, brindan informacién relevante e importante para el manejo de esta
condicién cronica en la poblacion pediatrica que pueden conducir a complicaciones
oculares importantes y perdida de la funcion visual.

El estudio SYCAMORE fue un estudio doble ciego que evalué el beneficio de agregar
adalimumab al tratamiento con metotrexato de la uveitis activa asociada a JIA y
refractario a la monoterapia con metotrexato. Este estudio determind la eficacia en
base a un desenlace de tiempo hasta la falla del tratamiento, definido por el
cumplimiento de algunos de los siete criterios, cinco de los cuales eran criterios de la
SUN vy otros eran criterios clinicos. El estudio fue parado por recomendacion del DMC
en base a los resultados de un segundo analisis interino. Durante el periodo de un afio
y medio, se observo que la mediana del tiempo hasta la falla del tratamiento fue de 24
semanas en el grupo de placebo, mientras que en el grupo de adalimumab, menos de
la mitad de los pacientes presentaron falla al tratamiento. La comparacion de los
hazard ratio (HR) mostré6 que habia una reduccion del 75 % del riesgo de falla al
tratamiento entre adalimumab y placebo. Sin embargo, existen limitaciones que
restringen la calidad de este resultado. El resultado de eficacia primaria se basé en un
analisis intermedio sin haber alcanzado el nUmero de pacientes previamente calculado
(90 de 114 pacientes necesarios para tener un poder del 80 %), es decir fue un estudio
truncado. Se sabe que los estudios truncados sobrestiman el efecto. A pesar de ello,
los resultados sugieren que adalimumab tiene un efecto sobre la actividad inflamatoria
de la uveitis, consistente con los resultados en estudios de mayor calidad realizados
en poblacion adulta con uveitis no infecciosa. Por otro lado, no hubo diferencias en la
calidad de vida entre el tratamiento con adalimumab y placebo.

El estudio ADJUVITE fue un ECA pequeno que brindé informacién adicional del efecto
de adalimumab en la uveitis no infecciosa pediatrica. Aunque este estudio no restringio
la poblacién a pacientes con uveitis asociada a JIA, solo pudo reclutar dos pacientes
con uveitis idiopatica, siendo la mayoria de ellos pacientes con uveitis asociada a JIA.
En este estudio, los autores propusieron la medicién de la actividad antiinflamatoria de
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la uveitis por medio de un fotémetro, el cual mide la acumulacion de proteinas en la
camara anterior, independiente del niumero de células. Los autores utilizaron esta
prueba, porque la literatura referia esta lectura era mas sensible a la respuesta al
tratamiento y estaba relacionada con el pronéstico de la enfermedad. Al cabo de dos
meses de tratamiento, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la proporcion de pacientes que tuvieron una reduccion del 30 % de la lectura del LFP,
ni en las puntuaciones de la celularidad de la camara anterior. Ademas del pequefio
tamafio muestral, una limitante de este estudio podria ser el corto tiempo del
tratamiento, comparado con mayores tiempos observados, entre tres y cuatro meses,
para obtener respuestas de agentes bioldgicos en la JIA (Lovell 2008).

Ambos estudios, aunque tuvieron la misma pregunta de investigacion, presentan
diferencias metodoldgicas relevantes. En general ambos estudios incluyeron a
pacientes con uveitis anterior asociada a JIA, aunque el grado de inflamacién de la
uveitis era diferente entre ellas. Los nifios del estudio ADJUVITE tenian menor
actividad celular al inicio, comparado con los del estudio SYCAMORE. En 15 pacientes
(48 %) en el estudio de ADJUVITE tenian un grado de celularidad de 0-0.5+, a
diferencia del estudio SYCAMORE que incluy6 nifos con celularidad 21+ en la camara
anterior. Otra diferencia fue la manera como se midié la actividad inflamatoria de la
uveitis; el estudio SYCAMORE la determiné en base a los criterios de la SUN, que
mide el niUmero de células de la camara anterior; mientras que el estudio ADJUVITE lo
hizo mediante el fotdmetro que mide las proteinas de la cdmara anterior. También
existen diferencias en las intervenciones, el estudio SYCAMORE asocié el uso de
adalimumab al de metotrexato, el cual no fue administrado en el estudio ADJUVITE.
Por ultimo, el tiempo de tratamiento también difirid entre los estudios; en el estudio
ADJUVITE se midi6 la eficacia al cabo de 2 meses, mientras que en el estudio
SYCAMORE el tratamiento podia durar hasta 18 meses.

No existe una escala validada para la medicién de la actividad de le uveitis, los
criterios de SUN fueron desarrollados en 2005 y estan dirigidos a abarcar los cambios
anatomo-patoldgicos visibles en la uveitis asociada a JIA. Su uso esta bien extendido
en la poblacion adulta y recién se esta usando en ensayos en la poblacién pediatrica.
La medicién del numero de las células en la camara anterior ha mostrado ser
predictiva de las complicaciones y de la pérdida de a visidn en nifios con uveitis
anterior crénica asociada a JIA (Woreta 2007 y Thorne 2007). Pero también se debe
evaluar la validez de la medicion de la actividad inflamatoria por medio del fotémetro
laser, ya que algunos estudios han sugerido que son predictivas de la perdida de la
vision y de complicaciones oculares en la uveitis pediatrica (Woreta 2007, Gregory
2013 y Holland 2009). Ademas, algunos autores han sugerido que la medicion de la
celularidad pierde sensibilidad en los rangos menores, y que no siempre se
correlacionan con el grado de celularidad (Davis 2003). Al no existir una escala de
medicion validada para medir la inflamacién de la uveitis no infecciosa en nifios, se
debe considerar que se necesita discutir y evaluar el tema para llegar a establecer una
escala de medicién consensuada aplicable a la uveitis asociada a JIA e idiopatica.
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El objetivo del tratamiento de la uveitis no infecciosa es el control o, idealmente, la
eliminacion completa de la reaccion inflamatoria, evitando asi el desarrollo de
complicaciones que conducen a la perdida de la funcion visual que degrada la calidad
de vida y el aprendizaje. Los pacientes de interés en esta evaluacién son nifios con
uveitis cronica que permanece activa a pesar del uso de corticoides e
inmunomoduladores convencionales como el metotrexato, y para la cual ya no cuentan
con opciones disponibles. Existe evidencia de baja a moderada calidad sobre el efecto
de agregar adalimumab a metotrexato, en comparacién a metotrexato solo, en retrasar
el tiempo hasta la falla del tratamiento, especificamente en términos de persistencia o
aumento de la actividad inflamatoria en la camara anterior segun los criterios SUN y
necesidad de otras intervenciones o descontinuacion del medicamento. Esta evidencia
procede principalmente del estudio SYCAMORE, el cual a pesar de ser un ECA doble
ciego, la suspension del estudio en base a un analisis interino disminuyo su calidad,
ademas que solamente se incluyeron pacientes con uveitis asociada a JIA. Es decir,
no existen datos clinicos del uso de adalimumab en uveitis no infecciosa por otras
causas.

Frente a una condicion inflamatoria progresiva para la cual ya no existen disponibles
mas opciones, se requiere contar con una alternativa terapéutica que pueda reducir o
retrasar la inflamacién y por consiguiente evitar las complicaciones serias como la
disminuciéon de la agudeza visual, incluyendo la perdida de la vision y afectacion
importante de la calidad de vida de los nifios.

En relacién a la seguridad de adalimumab, es importante resaltar que el uso de
adalimumab se asocié a una mayor incidencia de EA serios. En ambos estudios se
observé que casi la quinta parte de los pacientes sufrieron de un EA serio. En el
estudio SYCAMORE las infecciones fueron las mas comunmente reportadas. En
comparacion al tratamiento con metotrexato o placebo, el uso de adalimumab tienen
mayor riesgo de producir EA serios. Las agencias reguladoras de medicamentos
advierten del riesgo de infecciones serias y malignidades asociados con los agentes
anti-TNF como adalimumab. Los efectos secundarios graves pueden producirse
debido al efecto inmunosupresor adalimumab, tal como cancer (en particular,
leucemia, linfoma, y el linfoma hepatoesplénico de linfocitos T), infecciones que
amenaza la vida y el prondstico fatal (incluyendo sepsis, infecciones oportunistas y la
tuberculosis). Por otro lado, no existen datos a largo plazo sobre la toxicidad de
adalimumab en poblacion pediatrica.

La uveitis no infecciosa es una inflamacién intraocular progresiva que produce perdida
de la funcién visual hasta la ceguera, con pérdida consecuente de la calidad de vida, lo
cual puede tener un impacto negativo significativo en la calidad de vida de los
pacientes y sus familias. El curso clinico de esta condicidon se caracteriza por presentar
fallas a los tratamientos de manera consecutiva. Asi, los pacientes de interés son
ninos que presentan actividad inflamatoria a pesar de haber usado agentes
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convencionales como corticoides y metotrexato. Existe evidencia que sugiere que
adalimumab mas metotrexato retrasa el tiempo hasta la falla al tratamiento, respecto a
la monoterapia con metotrexato en niflos con uveitis no infecciosa asociada con JIA
cronica y respuesta inadecuada a corticoides y metotrexato, aunque a costa de mayor
riesgo de EA serios. Sin embargo, por tratarse de una condicion inflamatoria que
podria llegar a ser incapacitante en una poblaciéon vulnerable, adalimumab puede
considerarse como una opcion terapéutica importante en los nifios con uveitis no
infecciosa, anterior, activa, que han tenido una respuesta inadecuada a corticoides e
inmunomoduladores convencionales. Se debe tener en cuenta que en el campo del
tratamiento de la uveitis pediatrica existen aun algunos aspectos que requieren ser
mejor precisados, como una escala de medicion valida y consensuada del grado de
actividad de la enfermedad, asi como datos de seguridad a largo plazo y su efecto
directo en la calidad de vida. Por lo que es importante la reevaluacion de sus
potenciales efectos con la informacion de su uso.
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VI.CONCLUSIONES

— La busqueda de la literatura médica cientifica identific6 dos ECA (estudio
ADJUVITE y SYCAMORE) que evaluaron los efectos de adalimumab en nifios
con uveitis no infecciosa, crénica y respuesta inadecuada a corticoides y
metotrexato. No se identificaron documentos de ETS o GPC para el manejo de
esta condicion en la poblacién pediatrica.

— EIECA SYCAMORE compar6 adalimumab mas metotrexato vs metotrexato, en
nifos con uveitis asociada a JIA y respuesta inadecuada a metotrexato. La
eficacia se determind como el tiempo hasta la falla hasta el tratamiento,
definido por la presencia de al menos uno de siete criterios, cinco de los cuales
eran criterios de la SUN y otros eran criterios clinicos. Se proclamé que habia
una reduccion del riesgo del 75 % de falla con adalimumab, respecto al
placebo, en base a un segundo analisis interino.

—  El estudio ADJUVITE fue un ECA pequefio que evalué adalimumab vs placebo
en nifios con uveitis no infecciosa. El desenlace primario fue la reduccion del
30 % en la lectura del fotébmetro de laser, el cual mide las proteinas en la
camara anterior. Al cabo de dos meses de tratamiento, no se observaron
diferencias entre adalimumab y placebo.

— Existe evidencia de baja a moderada calidad sobre el efecto de adalimumab,
en comparacion a placebo, en retrasar el tiempo hasta la falla del tratamiento,
en términos de persistencia o aumento de la actividad inflamatoria en la camara
anterior segun los criterios SUN y necesidad de otras intervenciones o
descontinuacién del medicamento. La suspension del estudio SYCAMORE en
base a un andlisis interino, a pesar de ser un ECA doble ciego, disminuye su
calidad; ademas solo incluy6 pacientes con uveitis asociada a JIA.

— La graduacion de la actividad de la uveitis bajo el examen con slit-lamp ha sido
estandarizado por el grupo de trabajo SUN en 2005. La puntuacién de 0 a 4 se
basa en el numero de células en la camara anterior visibles en el campo del
microscopio. La agudizacion produce una apariencia nubosa del humor acuoso
debido a la acumulacion de proteinas y puede ser medido con un fotdmetro de
laser. No existe una escala de medicion validada consensuada para evaluar la
uveitis no infecciosa en nifios.

— En el estudio SYCAMORE se report6 una mayor proporcion de pacientes
afectados con un EA serio en el grupo de adalimumab respecto a placebo,
concordando con las advertencias que hacen las agencias reguladoras de
medicamentos de un mayor riesgo de infecciones serias y malignidades
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asociadas con el uso de anti-TNF como adalimumab. Por otro lado, no existen
datos a largo plazo de la tolerancia de adalimumab en nifios.

— La uveitis no infecciosa es una inflamacion intraocular progresiva que produce
perdida de la funcion visual hasta la ceguera, con pérdida consecuente de la
calidad de vida, lo cual puede tener un impacto negativo significativo en la
calidad de los pacientes y aprendizaje. Los estudios de adalimumab en nifos
sugieren un efecto antiinflamatorio, el cual es consistente con los resultados en
poblacion pediatrica en estudios de mayor calidad. Por lo que adalimumab
puede considerarse una opcion de tratamiento en pacientes que ya han
agotado todos los tratamientos disponibles.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion IETSI aprueba el uso adalimumab con metotrexato en nifios con
uveitis no infecciosa anterior y respuesta inadecuada a tratamiento con
corticoides y metotrexato, la vigencia del presente dictamen preliminar es de un
afno. Asimismo, se debe asegurar un sistema de farmacovigilancia intensiva de
los pacientes que lleguen a usar adalimumab, segun lo establecido en el Anexo
N.° 1. Asi, la continuacién de dicha aprobacién estara sujeta a la evaluacion de
los resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos del tratamiento con adalimumab mas metotrexato y reportar estos
resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo
especificado en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe
incorporar la siguiente informacion:

Desenlaces clinicos que reportar por paciente (segun Anexo N.°1):

Oftalmoscopia indirecta con dilatacion.

Medicion de la agudeza visual.

Examen con Slit-lamp.

Tomografia de coherencia 6ptica.

Necesidad de pulsos de corticoides.

Reporte de sospecha de reacciones adversas a través de farmacovigilancia
intensiva.

S
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IX. ANEXO N.° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir adalimumab en asociacion con metotrexato

(20 mg, si peso < 30 kg o 40 mg si peso > 30 kg) via subcutanea cada 2 semanas,
debe cumplir con los siguientes criterios clinicos acreditados por el médico tratante* al
momento de solicitar la aprobaciéon del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico, o en el Anexo N° 07 de la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016:

Diagnostico/
condicion de salud

Paciente con diagndstico de uveitis no infecciosa anterior
activa y falla al tratamiento conservador (corticoides y
metotrexato)

Grupo etario

Pacientes de 2 afos y menores de 18 afos

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

Condicion clinica del
paciente para ser
apto de recibir el
medicamento

Uveitis anterior activa definida por un infiltrado celular en
la camara anterior = 1+ grado (indice de Tyndall) definido
de acuerdo con los criterios de SUN**, durante las 12
semanas previas a pesar del tratamiento con
corticosteroides topicos y sistémicos y metotrexato

1.

Presentar la siguiente 2. . . ,
. .. Retinofluoresceinografia
informacion > Oftalmoscopia indirecta con dilatacion
ADICIONAL 4. L P .

) Medicion de la agudeza visual
debidamente S. L .

Medicion de presion intraocular
documentada en el 6. .
] Examen con Slit-lamp

expediente del , o

) . Tomografia de coherencia éptica
paciente de solicitud
del medicamento
Presentar la siguiente 1. Oftalmoscopia indirecta con dilatacion
informacion 2. Medicion de la agudeza visual
debidamente 3. Examen con Slit-lamp
documentada al 4. Tomografia de coherencia optica
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término de la
administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el
Anexo N° 07 de la
Directiva N° 003-
IETSI-ESALUD-2016

5. Necesidad de pulsos de corticoides
6. Reporte de sospecha de reacciones adversas a
través de farmacovigilancia intensiva

Criterios de
suspension de
tratamiento

Aparicion de cancer, enfermedad desmielinizante o

neuritis Optica, citopenia grave, neumopatia

intersticial nueva o agravamiento de previa, u otros
2. eventos graves relacionados con el farmaco.

Suspensién temporal si infeccion o cirugia mayor
3. electiva en periodo perioperatorio.

Valorar en embarazo o lactancia.

*El médico especialista

enfermedad.

solicitante debe pertenecer a la especialidad de oftalmologia y
oftalmologia pediatrica de los establecimientos de salud nivel Ill-1 con capacidad
resolutiva acorde a la necesidad de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la

** SUN: Criterios de la Estandarizacion de la Nomenclatura en Uveitis (Standardization of

Uveitis Nomenclature).
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